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Le peroxyde d’hydrogène (H2O2) est aujourd’hui considéré comme un élément 
clé de la signalisation cellulaire. Sa production et sa dégradation sont finement 
régulées par chaque cellule. Il contribue à la régulation de processus physiologiques 
notamment en contrôlant le degré d’oxydation des cystéines au sein des protéines. 
L’élévation transitoire de H2O2 est requise pour induire des programmes de 
régénération chez les vertébrés, améliorer la plasticité cellulaire et favoriser la 
cicatrisation. Suite à la démonstration du rôle fondamental d’H2O2 dans les processus 
de régénération chez le poisson zèbre, nous avons démontré cette année la 
conservation de tels mécanismes chez les mammifères (Labit et al., 2018). Nous 
avons développé différentes stratégies pour manipuler les niveaux d’H2O2 dans le 
but de mimer la dynamique extrême des niveaux de H2O2 observée au cours du 
développement embryonnaire et de la régénération chez l’adulte. De plus, le ciblage 
de compartiments subcellulaires spécifiques nous permet d’analyser le rôle d’H2O2 
dans le trafic des protéines, notamment des processus de sécrétion des protéines, 
conventionnelle ou non conventionnelle, tant ex vivo qu’in vivo.
La protéine Sonic Hedgehog (Shh) est un morphogène indispensable à l’initiation 
de la régénération, notamment par le contrôle des niveaux redox chez l’adulte (Meda 
et al., 2018 pour revue). En retour, nos résultats préliminaires montraient un effet de 
la signalisation redox dans la régulation de la sécrétion de Shh (Meda et al., 2018 
pour revue). Afin d’étudier plus en détail l’impact de la signalisation redox sur la 
sécrétion de Shh, nous avons, d’une part, adapté des outils permettant la 
synchronisation de la sécrétion de Shh et, d’autre part, effectué des mutagenèses 
ciblées d’acides aminés susceptibles d’être la cible de la signalisation redox. 
Certaines voies de sécrétion non conventionnelles impliquent un transfert direct 
du substrat sécrété au travers de la membrane plasmique. C’est le cas des 
homéoprotéines, qui, de plus, présentent la particularité de traverser la membrane 
dans le sens opposé, permettant ainsi leur internalisation et donc, leur transfert entre 
cellules. Nous avions démontré le rôle du phospholipide PIP2, enrichi dans la face 
interne de la membrane plasmique, dans la sécrétion des homéoprotéines. Ce même 
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lipide est également nécessaire à l’internalisation de ces dernières, suggérant ainsi 
une forte similitude entre les mécanismes de transfert au travers de la membrane 
dans des sens opposés. Nous avons récemment observé que l’internalisation des 
homéoprotéines est aussi modulée par les niveaux redox cellulaires. La membrane 
plasmique étant un site privilégié de production d’H2O2, nous testons l’hypothèse 
d’une régulation des taux de PIP2 par la signalisation redox.
Au cours de cette année, nous avons renforcé notre collaboration avec l’équipe de 
Ludovic Jullien (ENS, Paris), ce qui a conduit à la validation d’une nouvelle méthode 
de quantification de la sécrétion des protéines (Li et al., 2018). 
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